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移巣を用いて、c-kit, CD34, alpha smooth muscle actin （SMA）, S-100, vimentin, desmin, Ki67の免疫組織化学
染色を施行し、各症例における両病巣の比較検討を行った。このうち、書面による同意の得られた 3 症
例の切除検体よりDNAを抽出し、PCR-direct sequence法にてc-kit, PDGFRA遺伝子の遺伝子変異を、マイ
クロサテライトマーカー解析にて同遺伝子領域のLoss of heterozygosity （LOH） を検索した。さらに同遺
伝子座の存在する 4 番染色体のFluorescence in situ hybridization （FISH） を行った。
〔結果〕





な変異は認められなかった。c-kit 遺伝子領域のLOH をマイクロサテライトマーカー解析およびFISH を













論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
　消化管のペースメーカーであるカハールの介在細胞由来の間葉系腫瘍である消化管間質腫瘍 （GIST）は









および肝転移巣の、c-kit, CD34, alpha smooth muscle actin（SMA）, S-100, vimentin, desmin, Ki67の免疫組織
化学染色を施行し、形質および悪性度の変化を検討した。また書面による同意の得られた3症例の切除検
体よりDNAを抽出し、PCR-direct sequence法にてc-kit, PDGFRA遺伝子の遺伝子変異を検討し、マイクロ
サテライトマーカー解析にて同遺伝子領域のLoss of heterozygosity （LOH）を検索した。さらに同遺伝子座
の存在する4番染色体のFluorescence in situ hybridization （FISH）を行った。
　その結果、いずれの症例においても c-kit, CD34, SMA, S-100, vimentin, desmin 染色性は原発巣と転移巣
で違いを認めなかったが、Ki67 染色性は原発巣に比し肝転移巣で増強しており、肝転移巣では細胞増殖





て検索したところ、3 症例中 2 症例の原発巣および転移巣に同遺伝子領域のLOH を認めた。また胃切除
術前にイマチニブを投与した症例では、原発巣の腫瘍残存部分および肝転移巣でLOH を認めたが変性部
位では認めなかった。
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　以上より、GIST の生物学的悪性化および肝転移においては、新たな遺伝子変異の獲得でなく、c-kit遺
伝子領域のLOHが関与している可能性があるとしている。また GIST 原発巣の生物学的悪性度は均一で
なく、LOH を有する高悪性クローンが原発巣に存在し肝転移を惹起しているとした。これより予後診断
には詳細な病理組織学的検討が重要であり、遺伝子変異部位、LOH の有無等に応じたテーラーメード治
療の必要性を提唱している。
　審査委員会では、原発巣と転移巣という異なる時相の異なる部位での病理標本の詳細な検討から、GIST
の生物学的悪性化および肝転移に関わる新規な機構を見いだし、新たな治療方法の可能性を世界に先駆
けて提唱した点を高く評価した。またその機構の妥当性を証明するべく更に継続して症例を解析してい
る点も高く評価した。
　審査の過程において、申請者に対して次のような質問がなされた。
1）GIST の定義と発症頻度
2）Ki67 染色に用いた抗体の特性と、染色性の定量方法
3）c-kit, PDGFRA遺伝子の遺伝子変異部位と悪性度の関係
4）KIT の機能獲得および喪失と疾患の関係
5）遺伝子変異に伴う信号伝達増強の機序
6）検索した遺伝子変異部位の妥当性
7）イマチニブの作用機序と副作用
8）LOH 検索に必要な検体試料の量
9）c-kit 遺伝子領域のLOHと生物学的悪性化の関係
10）どのようなテーラーメード治療が可能か
11）GISTに対する他の分子標的薬剤の効果
12）手術標本の遺伝子解析に際して医療倫理にどのように配慮したか
　これらの質問に対し申請者の解答は適切であり、問題点も十分理解しており、博士（医学）の学位論文
にふさわしいと審査員全員一致で評価した。
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